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Heue Aminos&.urederivatr , ihre Herr telluric unci 
Anv/endungo 

Die Erfindung umfaBt neue Aminosaurederivat e der nachstehenden 
Konstitution : 



0 



R 1 — ^ ^ — CH — C ^ R 

. HH 

— CH^ 




Hierbei bedeuten R gleich OH, also ein^ Hydroxyl/ oder HH p , 

) 

also eine Aminogruppe, R^ gleich Wasaerstoff, ein Alkyl , v;ie Methyl, 
sine Alkoxygruppe, v/ie die Methoxygruppen, -O-CH^, oder ein Halogen, 
wie Chlor. 

Es handelt sich folglich urn -Phenylisopropylamino-ph^nyles?sig- 
sauren oder <jC-Phenyl±soprobylamino^^ 

v;urde gefunden, daB diese noch nicht beschriebenen Korper nach 
an sich bekannten Verf ahrencwegen zuganglich sind : 
1. Durch Verseifung entsprechender oC-Phenylisopropylamino-phenyl- 

acetonitrile der allgemeinen Konstitution : 

R - ^ ^ — CH — CXT 

. , 1111 

\ N \>— CH 2 — {)H — CH 3 

in welcher R die oben genannte Bedeutung besitzt, mit konzen- 
trierter Schwef elcaure. Es bilden sich hierbei je nach den Ver- 
suchsbedingungen entweder die Amide oder Sauren. Bei gewohnlicher 
Temperatur v/crrlen die Amide, bei hoherer Temperatur die Amino- 
stiuren erhalten. 



309828/1 161 



- 2 - 



2200788 

Als Nitrile kbnnen zur Anwendunq; kornmen oL-Phj^enylir:Opropylamino- 
phenylacef onitril , dL-Phenylisopropylamino--r>-chlorphenylnc€tonitril , 



oC-Phenylisopropyl-.mino-p -me thoy^acet onitril , <^Phenyli£opropylami* 
no-p-methylphenylacetonitril. 

Durch Kondensation. geeigneter ^ -Amino-phenyl -acetamide , bzw„ 
Sauren nachst ehender Konstitution : 

R. — <^ ^> — GH — C — °R 



NH 2 

") in welcher R-j und R die obenstehende Bedeutun?; besitzen, v/obei 

- OH - auch verestert sein kann mit Methyl, Alkyl, Propyl Oder 
Butyl, mit Phenylaceton 



2 6 3 

und darauf f olgende Reduktion der gebildeten Schiff *schen Bsse 
R 1 — <^ *V — GH — C^- R 



CH 3 



gegebenenf ills ohne Isolierung derselben wri einem Reduktions- 
mittel, wie Natriumborhydrat . 

Im Palle der Verwendung einea ^-Amino-phenylessigsaureesters, 
wie dec Methyl-, Athyl-, Propyl- Oder Butyleaters ivird der Ester 
bereits nach der Reduktion im Auf arbeitungsprozeB hydrolytisch 
gespalten. Die cL -Phenylisopropyl aminophenylessigsauren werden 
sofort erhalten, 

- 3 - 
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3. Durch Ko rid ens at ion von c^Halogenphenyl-essigsaureamiden Oder * 
CO -Halogen-phenylessigsaureestem der nachf olgenden Konstitu- 



in welcher R and d$e oben stehende Bedeutung besitzen, 
v?obei R ale OH vviederum verestert sein kann; Hal Chlor oder 
Eroin bedeuten kenn, unter lialogenwasser,3toff abspaltenden 33e- 
din^ungen mit Hienyliftopropylamin # 

Die neuen dL-AQinos^ : ureamide bzw. d^An;inosauren Bind farblone 
kristr.lline. Kbrper und besitzen bemerkenswerte, nicht er\v n rtete 
phermokologische Eigenschaf ten. Sie vermogen vor allem einen 
Schlsf einzuleiten, welcher dem nsturlichen s-shr nahe komnrt. 
Frtr den Menschen sind nur gcrin-e Dosen von 0,5 bis 5 mg notig # 
Jcdoch bedeutct die Dosis^ngahe keinerlei Begrenzung fur die 
Erfindung. 

Die neuen, noch nicht beschriebenen Korper konnen als Pulver 
und Kspseln f gefullt , zu T- bletten, Dragees nach konstitutionel 
ler Art mit konrtitutionellen Hilf 67- und Verdiinnungsmitteln . 
gepresst werden, Sie konnen auch gelost in Form von Sirupen, 
Getranken, . Inj ektionslosungen oder Zapfchen verwendet werden. 
Kennze-ichcn der Erfindung 1st deren Verr/endung als Bestandteil 



tion : 




0 



von Arzneimittelsuberoitungen. 



lis soil an einigen Beispielen eine vorteilhafte Herstellung 



der neuen erf indungsgemafien Korperklasse gezeigt werden. 



- 4 - 
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Btiapiel 1 

<C-Phenyl-cL-C(l -methyl -2-phcnyl ) -at hyl amino} -ace tar. id 
(^-PhenyliHopropylamino-phenylenrigoaureamid ) 

12,5 g oO^Phenylinopropylaminc^phcnylacetonitril v/erdon bei ge- 
wohnlicher Temperatur unci Riihren, so dafi die Temperatur nicht 
35°C iiborsteigt, in ca 5o ml lconz. Schv/ef elsaure der Dichtejf 
D 2o 1,829 - 1,834 portionsv/eise eingetragen. Jede Portion lost 
sich mit goldgelber Parbe auf. Dauer der Zugabe ca 3o Minuten. 

I£an UberlaBt dae Reaktions^ut (5 bi;.: 8 Stun^en) sich s-elbstsi 
gieBt cs alsdann in Eiswaseer.^hne Riicksicht auf einen eventuellen 

AUSfa "&f i:rd Ammoni ' k auf Ph 8 ~ 9 unter iO"hlung alkalisiert . . 

Es filtr - iort zunachst tin farbloses 01 aue, v/eldEe nach kurzer 
Zeit kristallin erstarrt. Es wird abgesau.gt, mit Waaser gewaschen, 
zunachst an der Luft, daraufhin bei 3o bie 4o°C getrockne't. 
Ausbeute ca 12 g.. Pp. Ro bie 85°C. 

Durch Loeen in Methanol und Fallen mit Wasser v/erden f.^rblose 
Kristalle erhalten. Pp. 9o bis 92°C, Ausbeute 1o g. 
Hydrochlorid : Durch Losen der freien Base in Aceton u. Zusatz 
von alkoholiacher Salzsaure. Pp. 25obis 252°C. 



Beiapiel 2 

OC -p -Me t h oxyphe ny 1 - C ( 1 -me t hy 1 -2 -ph c nyl ) -g t hyl a minoD -a c e t a mid 
(oC-Phenylieopropylamino-p-methoxyphenyl-eeGigsaureamid) 

13,5 g ^PhenyliRopropylamino-p-methoxypht nylacetonitril 
v/erden portionsweise. analog der Arbeitsvorechrif t nach. Eeiepiel -1 
in 5o ml konz. Schv/ef elsaure eingetragen. Ee tritt eine tiefrote 
Parbe auf. Kach 6 bie 10 Stunden Stehen' wird durch .Ling^iasen.. in 
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iiiswasser die Losung verdiinnt. Man erhalt eine klare Losun<?, 
die unter Kuhlan mit Ammoniaklosun^ (25%ig) i n f p R 8 - 9 
gc:bracht wird. i-s ft'llt ein 01 aus?, welches nach :)e leant i ere n 
der wansrigen Flttesigkeit in wenig L/etfaanol (ca 1,5 ml) aufgenorni 
men und 3 - 5 ml konz. Salzsaure versetzt wird. liach Verdunnen 
mit 5 ml Nasser kristalliaier* n gelblich gefarbte Nadeln aus, 
die aus PojSisetn L'ethanol umkrist? llisiert werden. 
Pp.. 242 bie 24 4°C, farben sich j edoch ab 23o°C braun. 
Ausbeute ca 1o 3. 

ispiel 3. 

^-p-Chl>rphenyl-<^4o -methyl -2 -phenyl )-athylamino3-acetamid 



14 g c3t-Phenylisopropylamino--p--chlorphenyl-acetonitril werden 
analog Beispiel 1 in ca 5o ml konz. Schv/ef elsaure eingetragen, 
Nach Verseifung wird mit Eiswaeser zersetzt, ohne RLlcksicht auf 
Ausfall wird mit konz. Ammoniak alkalisiert, dekantiert, in 
Methanol der Hiedersfchlag suepensiert und mit konz. Salzsaure 
versetzt. Das Hydrochlorid fallt in graugefarbten Kristallen 
aus. Pp. 256 - 258°C, Ausbeute 14 g. 

Beispiel 4* 

ds^-p-Kethylphenyl- etC- (1 -methyl -2-phenyl )-athylamino^-acetamid 
( dL-Pheriylisopropylamino-p-methyV^phenyl--essigaaureamid ) 

Aug d^Phenylisopropylamino-aceto-nitril und konz. Schv/efel- 
oaure analog beispiel 1 bis 3. Dae Hs^rochlorid kristallieiert 
in fnrblosen Nndeln. 




PI. 246 bis »8°C u. Zers. 



- 6 - 
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Bcispiel 5. 

^-Phenyl-^£l-methyl-2-phenyl)-athylamino3-acetc::rnid 
(<L-i , hGnylieopropylamino-phenylc ssigsaiireamid ) 

13,6 g ^-Amino-phenylacetamid und 13,4 g Phenylaceton were! en 
unter RUckfluQ unter einem Wasserabscheider so lange erwErmt, 
(Dauer 2-3 Stunden), bis die berechnete iiknge Wasser abge- 
spalten ist. Alsdann wird B nzol im Vakuum eingedampt. 
Der Ruckstnnd wird mit Methanol (ca 5o ml) aufgenommen, die 
Lbnung mit 5 ml Wasser verdiinnt und bei Zimmertemperatur nit 
ca 2 g Wstriumborhydrid reduziert. Das Reakt ionsgut v/ird im 
Vakuum eingedampft und mit Wasser verdiinnt. Dor krietalline 
AusfLllwwird durch Lbsen in Methanol und Verdiinnen mit Meser 
gereinigt . 

Pp. 90 - 92°0, Auabeute 19 g. 
Beispiel 6. 

<at -Phenyl- ctC(l-methyi2-phrnyl)-athylaminol.-essigsaure 
( <Kr~Bh e ny 1 i a op ro py 1 amin o -p h e ny a s ig saur e ) 

a) 12,5 g c^-Phenylisopropylaminophenylacetonitril werden in 
5o ml konz. Schwef elsaure (D 2o 1,829 - 1,B34) so unter 

RUhren eingetragen, daB die Temperatur nicht 35°C iibersteigt. 
Hierauf v/ArdM 4-6 Stunden das Reaktionsgut sich selbst 
iiberlassen und daraufhin noch 1 - 2 Stunden auf dem Wnsser- 
bade erwarmt. Die Parbe der schwef elsauren Lbsung wird durch 
das firwarmen braun. N; ch Beendigung der Erwhrmung wird erkt l* 
ten gelassen, daraufhin vorsichtig in Wascer gegossen, daB £± 

- 7 - 
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die iv.mperetur 5o°0 nicht ubcrsteigt. Es tritt eine klare 
Losunn; ein. . Lrn neutral isriert mit Ammoniak auf P H . 7. JSs fallt 
nach. einigem Stehen em f^rblosec Krietallmehl aue, welches 
bci pjj also ira alkaliachen I.ledium, bei p H 1 - 6, also, 
naureip Medium, lo«licta. ist. Pp. ^ -31 o°C. untcr Zcrnetzung, 
Aur-beute ca 1.2 

i 

Die Aniinoj^uro i: t unloslich in alien gcbrauchlichen Losun^s- 
mit.teln, Ipr.lich. jedoch in Ge^enwart von Sauren, v/ie auch 
in ^±3cHbsris Alkalien. Rcini.^ung erfol^t om zvveckmaBigrten 
durcb Loren in vcrdrnntem Aminonikk uni! vorrrichtiger Zugobe 
verdlumter Salzpoure bio zum Ueutr^lpunkt ♦ 

1o 3 o^-Phc.^rii^op^opjapKiinoeGsig^ureomid, erhalten nach 
EeiE'piel 1, v-erden in Ao ml konz. Schv;ef el^aure portions- 
v/Gice eingttra^en. ICic To mperatur ice nn auf-5o "bis 6o°C hierbei 
.^tci-en. Linn c,rv;L ; rmt 3 bic 4 Stunden auf dem 7/a^nerbaci e auf 
7o bi:r 9o°C, zer.^etzt ^urch ^ingiee^en in Wacser und ax-beitet 
•ie nach- Ecir-picl £ witer. Aus.beute 9 g # ' 
Annlog n~ch B^irpiel 6. : - 

- f arbioG.eK ICricrt: llmchl - i l p % ^32o°C -tu Zf:rR c 
<^ -Plxcnylijropropylamino-^ , f arblor-?es 

.XiTicrt: ll.mehl. - Pp. J^, 33o°C u. Zexs. . . 

cic~Phe n\'l.ir?opropyl amino -p-m< thy Iphenyl-essis^aure 
. f nrhlQf-rcG i^iGtallmehl - Pp. 33o°C u. Zer..^. 
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Beispiel 7. 

15 g i^-Amino-phenylcBrigsaureathyleeter v/cr-en in cine Losunrr 
von 13,-1 S Phnnylaccton in 1oo ml Methanol eingetragen. t ? wird 
zucrst 1R idnuten auf dem 7/asserbade auf 5o bic 6o°C erbitzt, ale* 
donn gcktihlt und r.-it 2,5 g Natriumborhydrid (durch pbrtionsweiaes 
Eintrefcen) bei Zimmertemprratur hydricrt. Zum Schlufi wird noch 
auf dem Wasserbade eine Stunde unter Zugabe von 2o ml Nasser 
erhitzt. Alsdann wird Methanol abdestil-liert. Der Hlokstand wird 
in V/esser aufgenommen und durch Zusatz von ve-rdiinnter Selzsaure 
die Lor-ung neutrclieiert . Nach kurzer Zci£ fallt ein farbloses 
Kristallmehl von ^henylicopropylamino-phenylcssi-saure aus. 
Pp. J>. 31o°C u. Zers. Ausbeute ca 2o g. 

Beispiel 8. 

24,3 g ^-Bromphenylessigsaureathylester werden in 1oo ml 
Toluol mit 27 g Phc-nylieopropylamin 1o Stunden unter RiickfluB 
gekocht. Ls scheidet eich Phenylisopropylamin-hydrobromid ab. 
Nach Beendigung derKochzeit wird erkalten gelassen. Die Kristr-lle 
werden abgesaugt und das Filtrat wird eingedampft. Der olige 
Riickstand, der oL-Phenylicopropylamino-phenylescigssureathylester 
iet, wird ohne weitere Rcinigung in loo ml methanol, welchem 
2o ml 26?age Knlilauge zugefiigt waren, 2 Stunden unter RiickfluB 
gekocht. Alsdann v/ird Methanol abdestilliert . Der Riickstand wird 
mit Wasser verdiinnt, die Lbcung wird filtriert und dae klare Fil**, 
trat mit verdiinnter Sc-lzsaure neutral gestellt. < -Phenyl is opropyl . 
amino-phenyleseigsaure fallt ale farblosen Kristallmehl ,us. 
Aufarbeitung und Reinigung erfolgt analog Beispiel 6. 
Auebeute ca 23 c. 



- q - 
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Bcispiel 9. 

17 S o^-Chibor-phcnyl-essigsaureaniid werden in 1oo ml Isopropyl- 
alkohol unf 1o ml ^o%±^e Natronlauge mit 15 ml Phenyl isopropyl- 
amin 8 bis 1 o Stunden unter iluckfluB gekocht, ^odann v/ird Ipo- 
■propanol zurnckdestillieirt • Der Ruckstend wire* mit konz. Salz- 
caure ange'sauort (p H 2-3) unci einige Stunden Fich selbst Liber- 
lessen. 

Das Hydrochloric! von oLz-Phenyiisopropylamino-eGsigsaureamid * 
Icristallisiert in farbloeen Nadeln. aus # 
Pp. 25o bis 252°C f Ausbeute ca. 24 g. 
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Pat entan sprue. he 
Neue Aminoaaurederivate der Konaf itution 




din welcher R glc-ioh 0H-, c-ine Hydroxy- oder IIH,,-, Aminogruppe, 
R 1 ein So s s erst off , ein Alkyl, wie Methyl, -CH , eine Alkoxy- 
gruppe, Wie die .Methoxygruppe, 0-CH 3 , oder ein H*. logen, v/ie 
Chlor, bedeuten, 

a ) ^ ~ Ph c n y! i s o p r opy 1 amdinib -ph e nyl - e a c ig a aur e a mi d , 
CV -Phe ny 1 i n o p ropyl a mi n^ie s e ig a a ur e , 

b) 4>-PhenyliGopropylamino-p-methox3^phenyl-erjsi,5ssuref nid , ' 
c^-PhenyliBopropylarnino-p-mcthoxyiAesai^Goure, 

c) (k-Phenylioopropylamino-p-chlorphenyl-escigPaureamid, 
^-Phenyl isopropylamino-p-chlorphenyl-e.riganure, 

d) fiC-Phenylisopropylamino-p-raethylphonyl-essigsaureamid, 
K -Phe nyl i sopropyl ami no -p-me t hy lphenyl -es s ig s Sure . 

2. Verfahren zur Herstellung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 

zeichnet, dafi die Herstellung nach c.n sich bekannten Verfahren 



erfolgt : 



a) Durch Versei^fung von ci -Aminoacetonitrilen der Konst itu- 
tion ^ * 

R p H ~ CN 




NH 
I 

2 CH » on -j 

-11- 



<^ — CH„ — CH — CH 
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in v-eieher K die- oben genannte Bedeutung besit.zt in on eich 
beknnnter 77ei£e raittels Sauren vorzuglich der konz. Sch^efeleau 
re 4 * 
durch reduktive Kondeneation von K$ta£K#±3r. .. 
(X, -Amino -phenyl -acetrmid'en der nachstehenden IConstitiition : 



R 1 \ - CH - C^°R 2 



m 

2 



.rait Phv?rrvTaceton : 



Oder R 




in ^elcher H die oben steiiende Bedeutung . hat . 



c) Durch Kondensatioiixge.eigneter cC^Halogcmphenylessigsaure- 
amide und/oder dU-Rz logen-phcnjrler^si^r.aurealkylest er der 
m?chrrt ehenden Konctitution : 
R 



~ <f~^> - CH _ 



1 , _____ x . 

fiaX 

in v/elcher R unO R 1 die oben stehende Bedeutung haben, 
wobeidie Hy^rorxygruppe von R nit Methyl, Athyl, Propyl 
Oder Butyl verestert sein kann, Hal ein Halogen, wie Chlor 
oder^rom, bedeut.. t 'rait Phenylisopropylamin/S der nach- 
stehenden Konstitution s 



- 12 - 
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— CH 0 — CH -~ CH 
2 \ 



NH 2 

unter halogenwgjBBeretof f ebspaltenden Bedingungen. 

Arzneimittel, gekenrizeichnet durch- einen G-ehalt an Ver- 
bindungen dee Anspruchs 1. 
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